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OCORRENCIA DE FRATURAS VERSUS ESTADO NUTRICIONAL DE CRIANGAS E

ADOLESCENTES COM OSTEOGENESE IMPERFEITA

Resumo:

Objetivo: Investigar uma possivel relacdo de ocorréncia de fraturas e estado nutricional de
criangas e adolescentes com osteogénese imperfeita.

Métodos: Recorte de um estudo do tipo série de casos, com criangas e adolescentes portadores
de osteogénese imperfeita maiores de cincos anos e de ambos 0s sexos, que ocorreu na clinica médica
pediatrica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP (Recife-PE), durante
sua permanéncia na instituicdo para tratamento de rotina, no periodo de 2014 a 2016. Foram coletados
informacOes através de um questionario estruturado contendo variaveis sociodemograficas, clinicas,
antropométricas e de composicdo corporal. Foi utilizada uma amostra ndo probabilistica por
conveniéncia dos pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade.

Resultado: Amostra composta por por 16 individuos, com idade média de £ 8 anos (35,8),
sendo mais prevalente o género feminino, representando 69% da amostra. A amostra se encontrava em
déficit nutricional de acordo com a estatura para idade, circunferéncia do braco e circunferéncia
muscular do braco. J& em relagcdo a incidéncia de fraturas, foi constatado que o tipo Il quando
comparado ao tipo |, se destacou com uma maior quantidade de fraturas por ano de vida, e os individuos
que estavam classificados nos extremos dos parametros antropométricos apresentaram uma maior média
de fraturas por ano de vida.

Concluséo: Conclui-se que pacientes com extremos da classifica¢do nutricional, desnutridos ou
obesos, e que sdo diagnosticados com o tipo 111 de osteogénese imperfeita sdo mais propensos a sofrerem

com mais fraturas por ano de vida.

Palavras-chave: Osteogénese Imperfeita; Estado Nutricional; Fraturas.



INTRODUCAO

Osteogénese imperfeita (Ol), também conhecida como doenca dssea quebradica, € definida
como um grupo heterogéneo de disturbios genéticos do tecido conjuntivo, caracterizado principalmente
pela diminuicdo da densidade dssea, causando o aumento da fragilidade Gssea e, consequentemente,
uma suscetibilidade aumentada a fraturas 6sseas por trauma leve ou inexistente. Na maioria dos casos,
é causada por uma anormalidade na sintese ou processamento do colageno tipo |. Mais recentemente,
houve a identificacdo de diversas mutagdes relacionadas a Ol.*2

Mutacdes no gene COL1A1 ou COL1A2, que codificam respectivamente as cadeias alfa-1 e alfa-
2 no colageno tipo 1, sdo apresentadas em 90% dos pacientes com Ol. Como o tecido dsseo é composto
principalmente de colageno tipo 1, esse distdrbio esta associado ao aumento do risco de fraturas e a
deformacao esquelética.®

Essa variabilidade clinica e padrdo de heranca levou a classificacdo de Sillence de quatro tipos
de Ol (tipos 1 a 4). Mais tarde, outros tipos foram adicionados; desses, apenas o tipo 5 é aceito em todo
o mundo.?

As manifestacdes clinicas incluem uma ocorréncia variavel de esclera azul, dentinogénese
imperfeita, hiperlaxidade, perda auditiva e baixa estatura. O tipo | representa a forma mais comum e
leve de Ol, caracterizada por osteoporose generalizada, esclera azul, surdez condutiva, retardo leve e
presenca frequente de dentinogénese imperfeita; existe um risco aumentado de fratura, sem
deformidades graves dos 0ssos. O tipo Il tem como manifestacdes extrema fragilidade 6ssea, ossificacdo
tardia do cranio, esclera azul e morte perinatal. O tipo Il se apresenta com esclera azul na infancia e
retorna ao tom normal na adolescéncia, além de fragilidade éssea moderada a grave, coxa vara, fraturas
maltiplas, deformidade progressiva 6ssea, escoliose de inicio precoce, face triangular, invaginacdo
basilar e estatura extremamente baixa;, a maioria das criangas com manifestacfes clinicas graves
pertence a essa categoria. O tipo IV se manifesta com a esclera normal, fragilidade 6ssea moderada a
grave, deformidade dos o0ssos longos e coluna vertebral, além de atraso no crescimento moderado a
grave.*®

A Ol é uma doenca rara que ocorre em 1 a cada 15.000 a 20.000 nascimentos. A prevaléncia



parece ser semelhante em todo o mundo, embora possa haver um risco aumentado de formas recessivas
de Ol em populagdes com alto grau de consanguinidade.*

Atualmente, ndo existe cura para corrigir o defeito genético causador da doenca na Ol, mas o0s
bisfosfonatos sdo amplamente utilizados para aumentar a densidade mineral 6ssea (DMO) e reduzir o
namero de fraturas. Além disso, para promover o desenvolvimento 6sseo e a salde ideal, criancas e
adultos com Ol devem ser incentivados a seguir uma dieta equilibrada, com baixo teor de gordura, sal e
acucar e que contenha uma variedade de vitaminas e minerais. O ganho excessivo de peso deve ser
evitado. Dependendo da gravidade da Ol, tamanho corporal e nivel de atividade, pode ser necessario
reduzir o tamanho da porcéo, a frequéncia das refeicdes e a ingestdo caldrica total para alcangar um
equilibrio saudavel.>®

O tratamento na Ol ndo é apenas focado em reducdo da dor dssea, mas também para reduzir a
incidéncia de fraturas, melhorar a mobilidade, gerenciar atividades da vida diaria e gerenciar
manifestacdes extra-esqueléticas.’

O estado nutricional ruim, definido pela Mini Nutritional Assessment (MNA), foi associado em
ambos o0s sexos a um maior risco de fratura em qualquer local. Dentre os fatores de risco para fratura, a
desnutricdo representa uma &area de grande interesse, principalmente por ser um fator de risco
modificavel que tem impacto na sadde muscular e 6ssea, sendo associada a menor densidade mineral
6ssea que pode afetar a fratura. A identificacdo da desnutricio é amplamente aceita como um
procedimento apropriado, 0 que pode ajudar a prestar melhor atendimento ao paciente. Além disso, por
estar associada a alteragbes funcionais, a desnutricdo pode ser tanto causa como consequéncia de
fraturas. Em conjunto, esses achados sugerem que a desnutri¢do global pode ser um fator de risco para
quedas e fraturas.®®

Um desequilibrio entre consumo e gasto de energia, além de fatores adicionais, como alteracoes
hormonais associadas a idade, fatores genéticos, ambientais e sociais, contribuem para a epidemia de
obesidade. A obesidade tem consequéncias diretas para a salde e aumenta os riscos de varias doencas
cronicas, como diabetes tipo I, doengas cardiovasculares e canceres que comprometem a qualidade de
vida e levam a morte prematura. A obesidade afeta adversamente a salde 6ssea por uma variedade de

mecanismos, como alteracdo dos horménios reguladores 6sseos, aumento do estresse oxidativo e



inflamacdo e metabolismo alterado das células 6sseas. Mais recentemente, as evidéncias indicam que a
obesidade afeta a qualidade 6ssea, 0 que pode ser um motivo para um maior risco de fraturas para uma
dada DMO na populagéo obesa.™

Diante das repercussdes que fazem parte da osteogénese imperfeita, o objetivo do presente
estudo é investigar uma possivel relacdo de ocorréncia de fraturas e estado nutricional de criancas e

adolescentes com osteogénese imperfeita.



METODO

Foi realizado um recorte de um estudo do tipo série de casos que ocorreu na clinica médica
pediatrica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP (Recife-PE), que € um
dos 15 centros especializados no tratamento de Ol do Brasil.

Foram avaliadas as criancas e adolescentes portadores de Ol maiores de cinco anos e de ambos
0S Sexo0s, que nao apresentavam situacao clinica de injdria, durante sua permanéncia na instituicao para
infusdo medicamentosa de rotina, no periodo de 2014 a 2016. Foi utilizada uma amostra nédo
probabilistica por conveniéncia dos pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade.

Os pacientes participaram da pesquisa ap6s serem esclarecidos dos objetivos, beneficios e riscos
do estudo, assim como os procedimentos realizados na coleta de dados, e consentimento de seus
responsaveis legais, que permitiram, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), assim como os prdprios pacientes maiores de oito anos de idade, que também deram seu
consentimento assinando o Termo de Assentimento.

A captacdo dos participantes foi conduzida antes do internamento dos mesmos para infusdo
venosa do pamidronato, a qual faz parte do tratamento medicamentoso periddico.

Para a coleta dos dados foi aplicado o questionadrio estruturado contendo variaveis
sociodemograficas, clinicas, antropométricas e de composi¢do corporal por um profissional educador
fisico devidamente treinado. Para a classificacdo do estado nutricional dos individuos houve
categorizacdo dos pontos de corte para os termos: com ou sem “déficit nutricional” e “excesso de
peso/adiposidade”, os critérios atribuidos estdo descritos na Tabela 1.

A analise dos dados foi realizada pelo Software STATA/SE 12.0 e SPSS v 23.0. Todos os testes
utilizaram o intervalo de confianga de 95%. Para avaliacdo da distribuicdo de normalidade das variaveis
guantitativas foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Estudo foi conduzido de acordo com a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS),
e todos os procedimentos foram aprovados pelo comité de ética em pesquisa em seres humanos do IMIP

sob o CAEE 24219213.5.0000.4333.



RESULTADOS

A amostra foi composta por 16 individuos, com idade média de 98 meses (35,8), sendo mais
prevalente o género feminino, representando 69% da amostra. Quanto a classificacao do tipo de Ol, 75%
dos pacientes apresentavam o diagnostico do tipo 11, enquanto 25% eram do tipo I. E 75% das familias
foram classificadas como de baixa renda.

O Graéfico 1 mostra de forma descritiva a comparacdo dos métodos de avaliacdo do estado
nutricional. No grupo estudado, ao analisar os pardmetros nutricionais, a maior parte da amostra estava
em déficit nutricional, de acordo com os parametros estatura para idade (E/I), circunferéncia muscular
do braco (CMB) e circunferéncia do braco (CB).

Em relacdo a incidéncia de fraturas, foi constatado que o tipo Il quando comparado ao tipo I,
se destacou com uma maior guantidade de fraturas por ano de vida, como pode ser evidenciado na
Tabela I.

Tabela 1 — Correlacdo entre o nimero de fraturas por ano de vida e a classificacédo da Ol,

Recife, 2021
VARIAVEIS MEDIA DE DP *VALOR-P
FRATURAS POR
ANO DE VIDA
Tipo | 1,28 0,65
Tipo Il 5,50 5,16 0,13

*Correlagéo de Pearson

J& quando correlacionada a classificagdo do estado nutricional dos pacientes com a média de
fraturas por ano de vida, foi observado que os individuos que estavam classificados nos extremos dos
parametros antropométricos apresentaram uma maior média de fraturas por ano de vida, entretanto, sem

significAncia estatistica, como pode ser visto na tabela 2.



Tabela 2 — Correlagdo entre o numero de fraturas por ano de vida e a classificagdo do

estado nutricional, Recife, 2021

VARIAVEIS MEDIA DE DP *VALOR-P
FRATURAS POR
ANO DE VIDA
IMC
Desnutrido 5,46 6,39 0,73
Eutrofia 3,34 3,25
Excesso de peso 4,75 4,77
E/l
Desnutrido 4,89 5,00 0,34
Eutrofia 1,32 0,35
CB
Desnutrido 6,39 6,18 0,38
Eutrofia 2,97 3,10
Excesso de peso 2,89 3,29
DCT
Desnutrido 7,03 7,09 0,35
Eutrofia 1,57 -
Excesso de peso 3,44 3,23
CMB
Desnutrido 5,64 5,48 0,21
Eutrofia 2,46 2,78

*Correlagdo de Pearson
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DISCUSSAO

No presente estudo, houve uma maior prevaléncia do sexo feminino (69%), correlacionando-se
com o estudo de Pinheiro et al (2019)?, onde investigou o tratamento das formas moderadas e graves de
Ol em criangas com mediana de idade de 38 meses no Brasil, e mostrou em seu estudo uma maior
incidéncia de pacientes do sexo feminino.

Segundo o Genetics Home Reference (2020)*, a osteogénese imperfeita pode ser causada por
mutacBes em um dos varios genes. MutacGes nos genes COL1A1 e COL1A2 causam aproximadamente
90% de todos os casos, entre eles o tipo I11, onde a maioria dos pacientes ndo tem histéria da doenca em
sua familia, sendo a condi¢do causada por novas mutacdes (esporadicas) no gene COL1A1 ou COL1A2.
Achados que justificam o presente estudo, onde pode-se constatar que houve uma prevaléncia de
criancas diagnosticadas com o tipo I11 de Ol (75%), corroborando com o estudo de Hamza et. al (2015)*,
onde avaliou uma populacéo de criancas e adolescentes com Ol no Egito, em que a maioria (66,67%)
também encontrava-se classificada como tipo 111 de Ol.

Como pdde ser demonstrado no presente estudo, houve uma maior incidéncia de familias com
baixa renda, justificando-se pela amostra ter sido coletada em hospital SUS, corroborando com o estudo
de Song et. al (2018)*, onde avaliou criancas com Ol de 2 a 18 anos em Pequim, e mostrou que pacientes
com Ol tinham uma renda menor quando comparados com criancas saudaveis.

Segundo Jain et. al (2019)*, que avaliaram em seu estudo 552 individuos com Ol da América
do Norte, a maioria das criancas com Ol apresentava baixa estatura com tamanho corporal pequeno para
a idade em decorréncia do retardo do crescimento. De acordo com este estudo, individuos com Ol tipo
111 tiveram altura diminuida em comparagdo com o tipo | e o tipo IV, e, como esperado, os individuos
de todas as idades com Ol relacionada ao colageno tipo | tiveram altura diminuida. A experiéncia clinica
e estudos anteriores demonstraram que a altura total pode ser afetada mesmo em individuos sem
deformidades dsseas significativas. Achados que se associam com o presente estudo, em que mostrou
gue a maior parte da amostra apresentava-se com baixa estatura para idade.

No estudo de Hamza et. al (2015)*, observou-se que a maior parte da amostra foi classificada

quanto ao estado nutricional com eutrofia, seguido de baixo peso, sobrepeso e, por ultimo, obesidade.
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Os autores também constataram associacao entre as medidas de dobras cuténeas e estado nutricional.
Também foi constatado que o escore-z do IMC ser correlacionou positivamente com as dobras cutanea
triciptal e subescapular e com a circunferéncia do brago. Zambrano et al. (2019)? observou em seu estudo
que o IMC ndo é o melhor método para avaliar a composicdo corporal dos pacientes com Ol por ser uma
medida relacionada a altura corporal, portanto, pode ser influenciado pela perda de altura como resultado
de escoliose, cifose, fraturas vertebrais, fraturas recorrentes de 0ssos longos e deformidades dsseas.
Diferentemente desses achados, o presente estudo constatou que a maior parte da amostra estava em
déficit nutricional, de acordo com os parametros CMB e CB.

Foi constatado no presente estudo uma maior quantidade de fraturas por ano de vida no tipo 111
de Ol, correlacionando-se com o estudo de Goudriaan et. al (2020)% onde investigaram sobre a
incidéncia de fraturas de fémur e ndo unides em adolescentes e adultos com Ol na Holanda, afirmando
que pacientes diagnosticados com o tipo Il eram propensos a fraturas, e que 31% desses pacientes
tiveram pelo menos uma fratura. Fato justificado por Subramanian (2021)}, que explicaram em seu
estudo que a maioria das criangas com manifestacfes clinicas graves pertence a esta categoria,
manifestando-se com fragilidade 6ssea moderada a grave, coxa vara, fraturas multiplas (mesmo no
Gtero), e deformidades de ossos longos marcadas (mais graves do gque o tipo I com maiores dificuldades
de locomocdo); afirmando, ainda, que no inicio das fraturas o progndstico é pior, havendo possibilidade
de calo hipertréfico durante a consolidagdo da fratura, podendo se assemelhar ao osteossarcoma; no
entanto, as fraturas na maioria das ocasides cicatrizam na taxa normal.

De acordo com a Osteogenesis Imperfecta Foundation (2016)°, a desnutricio e a obesidade s&o
identificadas em algumas criangas com OIl. A desnutricdo é causada por ingestdo caldrica baixa,
dificuldade em comer alimentos solidos e diminui¢do do apetite; enquanto a obesidade é causada pela
falta de atividade fisica, tamanho corporal reduzido e por uma dieta rica em gordura, sal e calorias. O
peso extra pode, ainda, impedir a mobilidade, sobrecarregar os 0ssos fracos e aumentar o risco de outros
problemas de salde, como diabetes e hipertensao.

Segundo Jain et. al (2019)*, a obesidade é comum nessa populagio, mostrando em seu estudo
gue os pacientes tem um IMC aumentado, principalmente os individuos com Ol tipo Ill, confirmando

que a composi¢do corporal tem relagcdo com a ocorréncia de fraturas do fémur e da tibia. Ja Pileggi et.
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al (2016)™, que avaliaram e compararam em seu estudo o estado nutricional de criangas com Ol e
criangas saudaveis por meio do IMC, mostraram que os pacientes com Ol tiveram classificacdo
significativamente inferior de peso e altura quando comparados ao grupo controle (criancas saudaveis
de mesma idade e sexo), tornando os pacientes mais suscetiveis a maltiplas fraturas e consequentes
deformidades. Caffarelli et. al (2014)" afirmaram em seu estudo que tanto a massa gorda quanto os
individuos nos quartis mais baixos de massa magra apresentaram um risco aumentado de fratura de
quadril. Achados que se associam com o presente estudo, que percebeu que pacientes que estavam
classificados nos extremos dos parametros antropométricos apresentaram uma maior média de fraturas

por ano de vida.
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CONCLUSAO

Pacientes nos extremos da classificacdo nutricional, desnutridos ou obesos, e que sdo
diagnosticados com o tipo 111 de Ol sdo mais propensos a sofrerem mais fraturas por ano de vida quando
comparados com pacientes eutroficos e com pacientes diagnosticados com outros tipos de Ol. Contudo,
0 presente estudo teve como limitacdo um baixo nimero de participantes, ndo sendo possivel constatar
uma relevancia estatistica, por se tratar de uma patologia rara, sendo necessario novos estudos de carater
longitudinal, com maior periodo de acompanhamento e amostra mais representativa, para que se possa
obter mais resultados representativos quanto as repercussdes do estado nutricional e sua relagdo com a

ocorréncia de fraturas nessa populagéo.
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ANEXO 1

NORMAS DA REVISTA PAULISTA DE PEDIATRIA

NORMAS GERAIS
O artigo devera ser digitado em formato A4 (210x297mm), com margem de 25 mm em todas as
margens, espago duplo em todas as se¢des. Empregar fonte Times New Roman tamanho 11, paginas

numeradas no canto superior direito e processador de textos Microsoft Word®.

PAGINA DE ROSTO:

Formatar com o0s seguintes itens:
Titulo do artigo em portugués (evitar abreviaturas) no maximo 20 palavras; seguido do titulo resumido
(no méaximo 60 caracteres incluindo espacos).

Titulo do artigo em inglés, no maximo 20 palavras; seguido do titulo resumido (no méaximo, 60
caracteres incluindo espagos).

Nome COMPLETO de cada um dos autores, nimero do ORCID (essa informacao € obrigatéria — a
falta da mesma impossibilitara a publicacdo do artigo), acompanhado do nome da instituicdo de vinculo
empregaticio ou académico ao qual pertence (devendo ser apenas um), cidade, estado e pais. Os nomes
das instituicGes e programas deverdo ser apresentados, preferencialmente, por extenso e na lingua
original da instituicdo; ou em inglés quando a escrita ndo é latina (Por exemplo: Grego, Mandarim,
Japonés...).

Autor correspondente: definir o autor correspondente e colocar enderego completo (endere¢co com CEP,
telefone, fax e, obrigatoriamente, endereco eletrénico).

Declaragdo de conflito de interesse: descrever qualquer ligacdo de qualquer um dos autores com
empresas e companhias que possam ter qualquer interesse na divulgagdo do manuscrito submetido a
publicacdo. Se ndo houver nenhum conflito de interesse, escrever "nada a declarar".

Fonte financiadora do projeto: descrever se o trabalho recebeu apoio financeiro, qual a fonte (por

extenso), o pais, e 0 numero do processo. N&o repetir 0 apoio nos agradecimentos.



18

Aprovagcio pelo Comité de Etica Institucional: inserir o nome da instituigio ao qual o Comité de Etica
em Pesquisa esta associado, 0 nimero do documento de aprovagdo e a data da mesma.

NUmero total de palavras: no texto (excluir resumo, abstract, agradecimento, referéncias, tabelas,
graficos e figuras), no resumo e no abstract. Colocar também o nimero total de tabelas, gréaficos e figuras

e 0 nimero de referéncias.

RESUMO E ABSTRACT:

Cada um deve ter, no maximo, 250 palavras. Nao usar abreviaturas. Eles devem ser estruturados de
acordo com as seguintes orientacdes:

Resumo de artigo original: deve conter as secdes: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes

(Abstract: Objective, Methods, Results and Conclusions).

PALAVRAS-CHAVE E KEYWORDS:

Fornecer, abaixo do resumo em portugués e inglés, 3 a 6 descritores, que auxiliardo a inclusdo adequada
do resumo nos bancos de dados bibliograficos. Empregar exclusivamente descritores da lista de
"Descritores em Ciéncias da Saude" elaborada pela BIREME e disponivel no site http://decs.bvs.br/.

Esta lista mostra 0s termos correspondentes em portugués e inglés.

TEXTO:

Artigo original: dividido em Introducdo (sucinta com 4 a 6 paragrafos, apenas para justificar o trabalho
e contendo no final os objetivos); Método (especificar o delineamento do estudo, descrever a populacdo
estudada e os métodos de selecdo, definir os procedimentos empregados, detalhar o método estatistico.
E obrigatoria a declaragio da aprovacdo dos procedimentos pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo); Resultados (claros e objetivos - 0 autor ndo deve repetir as informacdes contidas em tabelas
e graficos no corpo do texto); Discussdo (interpretar os resultados e comparar com os dados de literatura,
enfatizando os aspectos importantes do estudo e suas implicagdes, bem como as suas limitacles -

finalizar esta se¢cdo com as conclus@es pertinentes aos objetivos do estudo).
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TABELAS, GRAFICOS E ILUSTRACOES
E permitido no méaximo 4 tabelas por artigo e 2 ilustracdes, entre figuras e graficos. Devem ser
submetidas no mesmo arquivo do artigo. Em caso de aprovacao, serdo solicitadas figuras e graficos com

melhor resolucdo.

Tabelas

Para evitar o uso de tabelas na horizontal, a Revista Paulista de Pediatria recomenda que os autores usem
no maximo 100 caracteres em cada linha de tabela. No entanto, se a tabela tiver duas ou mais colunas,
0 autor deve retirar 5 caracteres por linha. Ex: Se tiver duas colunas, o autor deve usar no maximo 95,
se tiver trés, 90 e assim por diante. E permitido até 4 tabelas por artigo, sendo respeitado os limites de
uma lauda para cada uma. As explicacbes devem estar no rodapé da tabela e ndo no titulo. Nao usar
qualquer espaco do lado do simbolo +. Digitar as tabelas no processador de textos Word, usando linhas
e colunas - ndo separar colunas como marcas de tabulacdo. Nao importar tabelas do Excel ou do

Powerpoint.

Gréficos

Numerar os graficos de acordo com a ordem de aparecimento no texto e colocar um titulo abaixo do
mesmo. Os graficos devem ter duas dimensdes, em branco/preto (ndo usar cores) e feitos em
PowerPoint. Mandar em arquivo ppt separado do texto: ndo importar os graficos para o texto. A Revista

Paulista de Pediatria ndo aceita graficos digitalizados.

REFERENCIAS

No corpo do texto: Devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto. As
referéncias no corpo do texto devem ser identificadas por algarismos ardbicos sobrescritos, sem
parénteses e apds a pontuagéo.

No final do texto (lista de referéncias): Devem seguir o estilo preconizado no "International Committee
of Medical Journal Editors Uniform Requirements" e disponivel em

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html, conforme os exemplos a seguir.



